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審 査 結 果 の 要 旨 
エストロゲン関連受容体α(ERRα)はエストロゲン受容体α(ERα)と類似した構造を有するが，リガン
ドが同定されていないオーファン受容体である．子宮体癌における発現意義や作用機序については
明らかにされていない．申請者は，ERRαの子宮体癌における発現と機能，および抑制による抗腫瘍
効果について検討を行った． 
 子宮体癌53例におけるERRα発現について免疫染色を施行し，臨床学的因子との相関について検討
した．進行癌症例および悪性度の高い組織型で強いERRα発現を認めた(p＜0.01)．次にERRα高発現
細胞株2種にsiRNAを導入してERRαを抑制し，血管新生および細胞増殖に対する影響について検討し
た．まず血管新生の重要な因子であるVEGF発現への影響についてreal-time PCR法およびELISA法で
検討した．ERRαの抑制によりVEGF発現の有意な減少を認めた(p＜0.01)．次に細胞増殖能への影響
についてWST-8 assayで検討し，有意な増殖抑制効果を認めた(p＜0.01)．細胞増殖抑制効果の要因に
ついてflow cytometryで検討した．ERRα抑制により有意なsub-G1およびG2-M期細胞の増加を認め，
apoptosisおよびG2-M arrestの誘導が示唆された(p＜0.01)．Western blottingによる検討ではcleaved 
caspase3の増強を認め，caspase依存的な経路でapoptosisが誘導されていることを示した．G2-M期関
連タンパクについての検討では，M期細胞の増加を示すphospho-histone H3の発現増強を認めたが，
cyclin B1やcdc2などG2-M transition check pointに関与する主要なタンパクには変化を認めなかった．
誘導されたG2-M arrestがG2-M transitionではなく，M期でのmetaphase-anaphase transitionに起因してい
ることを示唆する．さらにflow cytometryおよびwestern blottingのtime courseを分析した．G2-M期での
細胞周期停止を示すG2-M期細胞の増加およびphospho-histone H3の増強はsiRNA導入の24時間後か
ら認め，apoptosisを示すsub-G1期細胞の増加およびcleaved caspase 3の増強は48時間後から認めた．
ERRα抑制によりM期で細胞周期停止した細胞が，続くapoptosisへと誘導されたと推測する．さらに
マウス皮下腫瘍モデルに対してERRα siRNA局所導入による抗腫瘍効果について検討した．BALB/c
マウスの背部皮下に癌細胞を注入し，触知可能なサイズになってから週2回の体重と腫瘍径の測定，
およびsiRNAの導入を開始した．ERRα抑制群で有意な腫瘍の成長抑制効果を認めた．腫瘍を取り出
し，TUNEL assayでapoptosisを，CD31染色で腫瘍間質の血管新生を評価した．ERRα抑制群で有意な
apoptosisの増加と血管新生能の抑制を認めた． 
 以上が本論文の要旨であるが，ERRαが子宮体癌において腫瘍促進的に作用し，その抑制により抗
腫瘍効果が得られることを示した点で，医学上価値ある研究と認める． 
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